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La presenl-e iixvention conceme un appareil de mesure de 
la Vitesse a laauelle una matiere soluble est dissoute par im 
solvant. L* invention conceme en particiilier un moyen pour ex- 
poser la matiere solide a un solvant dans un systeme cloc de 
circulationo On prdvoit un filtre rotatif creux pour effectuer 
a la fois l'^ agitation du solvant par rapport au solute et la 
filtration continue du solvant comportant la matiere dissoute, 
ainsi q.u^uii moyen, de preference d^im type fonctionnant en 
continu, pour mesurer la concentration de cette matiere dans 
le solvant lorsque la matiere traverse le systeme clos de cir- 
ciilationo 

Dans la recherche concemant les produits lies a la hio- 
logie, comme. les produits pharmaceutiques, et dans la produc- 
tion de tels produits, il est admis depuis longtemps q.ue la 
connaissance de la Vitesse a laquelle une matiere solide se 
dissout dans un solvant approprie constitue un moyen utile pour 
la determination de certaines caracteristiques f ondamentales de 
ces produits; Par exemple, la Vitesse a laquelle une capsule ou 
un comprime se dissout dans le tube digestif de l»utilisateur 
determine la Vitesse a laquelle les ingredients actifs de cette 
capsule ou de ce comprime entreront dans le circuit sanguin de 
Itutilisateur, ou bien cette Vitesse de dissolution exerce au 
mo ins un effet intense sur la Vitesse d» introduction des -ingre- 
dients actifs dans le courant sanguine Un r^glage approprie de 
cette Vitesse de dissolution est done important pbur la concep- 
tion, la forme et la fabrication d^une telle capsule ou d»un 
tel comprimd afin de garantir que le prodult donne hien les re- 
sultats qu«on en attend; En outre, une experimentation recente 
a montre 1* existence d^une forte probabilite pour que la Vi- 
tesse de dissolution in vitro d«un produit pharmaceutique soit 
au moins une indication ayant une certaine importance de l»acti- 
vite in vivo de ce produit apres son entree dans le courant 
sanguin de l^utilisateuTo 

Etant donne ces utilisations, et d»autres utilisations 
admises, que l«on peut faire de la vitesse de dissolution d«un 
solide, on a anterieurement suggere de nom-breux dispositifs pour 
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realiser une telle dissolution dans des conditions reglees et 
reproducti'bles mais? poirr autant que la Demanderesse le saclie, 
aucun de ces dispositifs n^a ete entierement satisfaisant o Cer- 
tains d Centre eux, qui utilisent une agitation, se litsiitent a 
un seal etat d ^agitation et,en outre^ils produisent egalement 
ime agitation tur"bulente et variable du solvant, par exemple 
dans le procede de dissolution 2 de la norme officielle 
NoFo XIIIo D^autres types encore utilisent \m mouvement, par 
exemple la rotation du panier poreux dans lequel le solide est 
situej comme decrit dans le procede de dissolution de la norme 
officielle UoSoPo XVIIIo De tels dispositifs creent des obsta- 
cles majeurs pour une determination precise de la vitesse de 
dissolutiono Ces obstacles comprennent en premier lieu le bou- 
chage des orifices du panier poreux par des particules solides 
et, en second lieu, une abrasion mecanique et une usure du so- 
lide par suite de. ses chocs continus sur la surface du panier » 
Des filtres ont servi dans les sytemes automatises ante- 
rieurs, mais ils ne sont pas efficaceso Une filtration continue 
sous Inaction de la surpression exerc^e par une pompe provoque 
le bouchage de 1« element de filtre; L«utilisation de filtres 
grossiers remedie dans une certaine mesxrre a ce probleme et, 
par consequent, dans la plupart des dispositifs anterieurs^ les ^ 
filtres utilisent un element de filtre grossier; Mais cela abou-;/ 
tit a une filtration inefficace laissant echapper a travers le 
filtre des particules fines pouvant produire une erreur impor- 
tante dans les resultats de mesure de la dissolution en raison 
de la gfine que les particules peuvent apporter a 1* analyse spec- 
trale ou a une autre analyse de la concentration de matiere 
dissoutOo 

Par consequent, les buts de 1' invention consistent notam- 
ment a proposer g 

1o Un appareil pour effectuer la dissolution d'une matiere 
solide dans un solvant a une vitesse reglee, unif orme et repro- 
ductible retirer de fagon continue le solvant comportant cet- 
te matiere et ne comportant pas de particules du solute entrai- 
nies ; fournir ce solvant a un site d'essai et puis renvoyer ce 
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solvant, selon les desirs, dans la masse principale du solvaiit 
ou "bien le decharger ou l^eliminer quelq.ue part selon ce qui 
est approprie et/ou remplacer continuellement par du solvant 
frais la quantite prelevee de solvant comportant cette matiereo 
5 2o Un appareil comiae indique ci-dessus et qui perinet, au 

lieu d'uix prelevement contiau du solvant, d^effectuer des re- 
traits intermittents de parties aliquotes du solvant; 

3o Un appareil comme indique ci-dessus, ou l*on provoque . 
le passage du solvant, a une Vitesse sensiblement uniforme et 
10 avec des caracteristiques d^un ^coulement sensiblement laminai- 
re (c^est-k-dire sans agitation desordonnee) a travers le solu- 
te o 

4i Un appareil comme indique ci-dessus, dans lequel on 
fait passer dans un filtre le solvant contenant la matiere, a 
15 mesure que ce solvant est enleve de la masse principale de sol- 
vant i 

5q Un appareil comme indique ci-dessus et dans lequel on 
maintient le filtre sensiblement bien ddgage pendant tout le 
processus d?essai, ce qui permet l^ecoulement du solvant, con- 
20 tenant la matiere, a travers le filtre a un d^bit sensiblement 
constant o 

6o Un dispositif , comme indique ci-dessus, dans lequel on 
peut effectuer 1« observation visuelle de la matiere pendant 
tout le processus de dissolution et d^essaio 

25 7; Un dispositif, comme indique ci-dessus, qui est rela- 

tivement simple a construire et a entretenir et dans lequel on 
peut aisement modifier et/ou changer les divers constituants, 
selon les necessit^s, afin d 'adapter 1« appareil a des matieres 
diverses a essayer ou a des modes operatoires d'essais divers o 

30 8o Un appareil, comme indique ci-dessus, dans lequel le 

filtre se nettoie de lui-meme, sans qu^il soit necessaire d«uti- 
liser des racleurs, des agitateurs ou d!autres dispositif s me- 
caniques a action independante poiir effectuer le nettoyage du 
filtre o 

35 9; Un appareil, comme indique ci-dessxis, q\ii est peu on^- 

reux tout en etant efficace, qui ne comport e pas d'ajustem^jnts 



9 9 

72 40028 ^ 2160193 



delicats ou precaires et qui fonctionne de fa^on precise sur 
ime longae periode de temps, avec un minimum d^entretierio 

10o Un appareil, comme indique ci-dessus, capable de me- 
surer la dissolution de comprimes, de poudres, de capsules, de 
5 solides en suspension et de solides de ce genre, continuelle- 
ment en fonction du temps o 

1 1 o Un appareil, comme indigue ci-dessus, capable de me- 
surer la solubilite totale et les phenomenes de solubilisation 
des solides en fonction du temps o 

10 12o Un appareily comme indique ci-dessusj dans lequel on 

peut ajuster tous les parametres experimentaxrs (par exemple la 
temperature, 1* agitation du solvant, un systeme d' analyse conti- 
nue, etco) avant d 'amercer la dissolution du solide, c^est-a- 
dire avant d^exposer le solide a Inaction du solvanto 

15 15o Un appareil, comme indique ci-dessus, qui elimine 

l^abrasion et I'usiire de I'echantilJLon solide d'essai par des 
chocs mecaniques sur la surface du recipient ^ et qu± permet 
l^entretien du "micro-environnement" dans les pores du solide 
et a la siorface du solide o 

20 14i Un appareil, comme indique ci-dessus, qui est utili- 

sable pour des types d ' experimentation tres divers concemant 
les solutes et les solvants, dans lequel le mSme element d' ap- 
pareil peut servir povir essayer ou etudier une substance a des 
• stades divers de son developpement, par exemple au cours de la 

25 recherche pour verifier la solubilite de la substance sous for- 
me de poudre, au cours de la mise au point de developpement pour 
determiner la formulation et prdvoir Inaction in vivo a partir 
d'essais in vitro et, en production, pour un reglage et un con- 
trdle de la qualite du produit, afin d'obtenir des resultats 

30 d'essais comparables a tous les stades du developpement o 

D^autres buts de la presente invention apparaltront aux 
personnes f amiliarisees avec un appareillage de ce type general, 
a la lecture de I'expose suivant et a l^examen des dessins d'ac- 
compagnement i 

35 Sur ces dessins t 

la figure 1 est une vue de biais, un peu schematique,i 
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d^un appareil selon la presente invention j 

la figure 2 est ime coupe ou section centrale partielle 
de 1' appareil represente a la figure 1, le plan de section etant 
pris au centre du filtre et du panier portant la matiere et que 
l*on decrira ci— apres | 

la figure 3 est un graphique illustrant le f onctionnement 
de 1 ^appareil, ainsi que le f onctionnement de dispositifs ante- 
rieurs connus et destines auximSmes buts j et 

la figure 4 est una coupe centrale agrandie d«une portion 
de la figure 1, effectuee sur le plan de section de la figtire 

Pour repondre aux buts precites, l«invention propose un 
rdoipient destine a contenir le solvant et a jouer le rdle d'un 
reservoir pour ce dernier o Une chambre perforee, comme un panier 
15 en fil metallique, est disposee dans ce recipient afin de conte- 
nir la matiere solidCy comme un comprime ou une capsule pharma- 
ceutique ou bien un autre objet solidei Un f litre creux, comme 
un filtre de forme cylindrlquej, est supporte dans ce recipient, 
de preference au voislnage de la chambre, de fagon a pouvolr 
tourner et un dispositif ou moyen est prevu pour reallser la ro- 
tation de ce filtre o TTn conduit de sortie passe de I'interieur 
du filtre a l*exterieur du recipient et va vers un dispositif 
d«essai approprie, et 11 existe des dispositifs et moyens ' poirr 
provoq.uer un ecoulement du solvant de ce filtre dans le conduit 
25 de sortie; De preference, le moyen ou dispositif <i*essai est un 
dispositif tel qu^un analyseur de spectrographle, qui peut- fonc- 
taonner sur base continue et, de mSme et de preference, le sol- 
vant contenant la matiere, apres son passage dans le secteur de 
mesure et d«^essal, est renvoye dans le recipient *De cette fagon, 
30 le dispositif de mesure continue fournlt un prof 11 complet de 
la Vitesse de dissolution de la matiere solide pendant tout le 
processus de dissolution^ 

^ filtre rotatlf eff ectue si.multanement une circulation 
Tn^nag^e et uniforme du solvant dans le recipient et provoque 
35 ainsi un Ecoulement regulier, senslblement laiElnalre, de sol- 
vant h travers la matlfere solide i Simiilta^ement, la rotatiqn du 
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f litre fait que ce dernier est debax^rasse de 1' accumulation de 
particules dans le solvant (particules qui peuvent §tre de la 
matiere solide non dissoute ou de la matiere inerte egalement 
presente dans le comprime), et cette rotation maintient ainsi 
5 le filtre propre pendant tout le processus d^essai ou de mesure, 
ce qui, a son tour, garantit un f onctionnement d^essai iiiiifor- 
me, precis et reproductible o 

Si l^on s«i2iteresse maintenant a I'appareil choisi pour 
illustrer 1« invention, il. convient tout d'abord d* observer que 
10 la presente invention a ete etudiee.et mise au point dans le 

but bien precis de mesurer la vitesse de dissolution de matieres 
pharmaceutiques, en particulier des comprimes, des capsules, 
des graniiles, etc; Par consequent, a titre illustratif , on etu- . 
diera l^appareil dans le cadre d«une telle utilisation; Cepen- 
15 dant, les experts en ce domaine reconnaltront que ce cadre est 
choisi seulement a titre illustratif et que l^appareil selon 
1' invention est applicable a d*autres utilisations possibles 
tres diverses, entrant aussi bien dans le cadre de l^industrie 
pharraaceutique que dans d^autres cadres i 
20 En se referant aux dessins annexes, on voit un recipient 

1 qixi, dans le cas present, est constitue par une matiere trans- 
parente comme du verre, mais qui peut §tre constitue par d*au- - 
tres materiaiix selon ce qui convient au solvant qui y sera conte- 
nu o 'Un recipient perfore 2, tel qu^un panier en fil metallique, 
25 constitue une chambre pour le solute et ce panier est dispose 

dans le recipient 1 de toute faQon commode | dans le cas present, 
il est suspendu a la tige 3o Le panier 2 peut gtre fixe h la 
tige 3 et peut ©tre detache de cette tige par tout moyen commode, 
par exemple par I'utilisation de languettes 5 formant ressort 
30 afin de fixer le panier 2 sux un couvercle 2a (ou de detacher 
ce panier 2 du couvercle 2a), ce couvercle etant fixe de faQon 
permanente a la tige 3o Pans le cas present, on montre la cham- 
bre de solute 2 situee loin du centre du recipient 1 et, comme 
cela apparaitra dans la suite du present expose, cette disposi- 
35 tion est avantageuse pour l^obtention d«un ^coulement laminaire 
du solvant, mais l^on peut modifier cette disposition selon les 
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d^sirs, pour obeir a d^autres raisons ou pour realiser commode- 
ment d^autres butSo 

Dans ce mode de realisation, le recipient 1 est muni d«un 
couvercle detachable 4 qui est monte et assujetti ou fixe de 
5 faQon classique, par exemple par un dispositif de serrage 6, 
h I'extremite superieure du recipient 1o Dependant, puisqu^on 
ne maintient aucune pression au-dessus du liquide dans le reci- 
pient 1 y cette structure de serrage 6 est destinee davantage 
h garantir de la rigidite et de la fermete dans la structure 

10 plutdt qu*a dtablir une relation d'etanch^ite entre le couvercle 
4- et le recipient K Par consequent, si l^on utilise un joint 
entre le couvercle et le recipient, ce sera principalement pour 
eviter une perte de liquide par evaporation; 

La tige 3 passe a travers un trou ou orifice 3a menage 

15 dans le couvercle detachable 4i L« orifice 3a a un diametre supe- 
rieur au diametre du recipient 2 et il est ferme par un disque 
circulaire amovible 3b qui est supports grSce a n^importe quelle 
relation commode de contact avec les bords de cet orifice, com- 
me une forme en gradins,en biseau, xm filetage, etc; le disque 

20 est mont^ de fagon rigide mais ajustable sur la tige 3? a une 
haut exir voulue, gr^ce a une structure de serrage appropriee et 
qui est indiquee en general en 7i Cette disposition permet- une 
introduction facile du panier 2 dans le recipient 1 sans enleve- 
ment du couvercle 4o Cela permet egalement de suspendre le pa- 

25 nier 2 a une hauteur specif iee dans le recipient 1 ; Le trou ou 
orifice 3a peut Egalement servir a remplir de solvant le reci- 
pient 1 et k en enlever la totalite du liquide a la fin d^une 
experience o 

Le filtre 8 comprend une base 9y un sommet 1 1 et un ele- 
30 ment cylindrique de filtre 12 dispose entre la base et le som- 
met; Plus particulierement, dans ce mode de realisation, le fond 
9 est en mat^riau non magnetique, comme une matiere plastique 
ou c^ramique, et il comport e un aimant allonge 16 noy^ dans cet 
ensemble et destine a des fins d » entral nement , comme etudie ci- 
35 apr^So Ce fond comport e une gorge anntilaire 17 dans laquelle il 
y a un joint 18 destine a 1 ' amortissement et a 1* 6tancheite . 
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L* element de filtre cylindriq^ue 12 est en des materiaux coimus, 
par exemj)le de la fi'bre de verre, de la ceratnique poreuse ou 
de la ceramiqiie poreuse impregnee d^acier inoxydableo Dans 
l^exemple particulier de realisation servant a titre iUustra- 
5 tif iciy le filtre est en ceramiqae poreuse impregnee deader 
inoxydatole^ ayant une porosite d^un microno Le filtre 12 est 
reQU ou loge dans ujie gorge annulaire appropriee sitae e dajis 
le joint d'etancheite 18o 

Dans ce mode de realisation^le sommet 11 constitue ime 

10 seule piece avec une 3.nie ou partie centrale 19, laquelle descend 
de ce sommet 11 vers le has, est disposee a l^interieur des ele- 
ments de filtre 12 et est fixee, par exemple grSce a un disposi- 
tif ou moyen filete 21 , sur l^element inferieur 9o Le dessous de 
cet element superieur 11 possede une gorge annulaire 22 .dans laquel- 

15 le il y a un element 23 jouant un rfile d^etancheite et d^amor- 
tissement ou de rembourrage et q_ui regoit a son tour l^extremite 
superieure de 1? element de filtre 12o La partie centrale 19 qui, 
dans ce mode de realisation, est en "Teflon" garni de verre^ 
comporte ime ouverture centrale 24 destinee a recevoir la tige 

20 centrale 26 decrite ci-apres,et la cannelure en spirale 2? tour- 
ne autotir de 1^ ouverture centrale 24 et communique a son extre- 
mite superieure avec tone partie elargie 28 de cette ouverture 
centrale, et communique a son extremlte inferieure avec une par- 
tie elargie 29 de cette ouverture centrale 24 o La partie elargie 

25 superieure 28 communique par un passage 31 avec I'espace annu- 
laire 32 situe entre le filtre 1 2 et la partie centrale 19o Un 
joint simple 30, de n' imports quel type connu, est dispose dans 
vui creux approprie 51, et ce joint ferme 1' extremity superieure 
de la partie elargie superieure 28 et assure un guidage de sup- 

30 port entre le sommet 11 de l«unite de filtre et la tige 26 o 
La tige 26 comporte dans sa longueur une ouverture cen- 
trale 33 et une t§te 35 a son extremite inferieure o Cette t6te 
35 porte sur la svirface regardant vers le "bas de la partie elar- 
gie inferieure 29 af in de supporter la partie centrale 1 9 et de 

35 supporter ainsi la totalite de l«unite de filtreo L^espace de 
jeu entre la tige 26 et la surface definissant 1* ouverture In- 
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15 
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25 



30 



terne 24 est tel qa^il permet ime rotation relative entre elies 
mais assure encore un guidage fercae et regalier du filtre sva- 
la tige 26, de fagon a ce que ce filtre puisse tourner, si on 
le desire, a une vitesse relativement elevee sans vilDration 
sur la tige 26 ou par rapport a cette tigeo Avec la tige 26 en 
place, la rainure en spirale 27 assure une communication entre 
l^espace annulaire 32, grSce au passage 31 > et la partie elar- 
gie inferieure 29 et, de Ik, on parvient dans l^extremite infe- 
rieure du passage central 33 de la tige 26; 

L^eztremitd superieure de cette tige 26 est regue dans 
le manchon approprie 34 qui est en un materiau approprie resis- 
tant a la corrosion comme de l*acier inoxydable^ et il y a m\ 
serrage suffisant pour que peu ou pas de liquide puisse passer - 
entre le manchon et la tige; Le manclion ou fourreau 34 traverse 
une ouverture appropriee dans le couvercle 4 et y est fermement 
±±x6 par xm dispositif approprie de fixation et de serrage 36 o 

la tige 26 ddpasse egalement l^extrdmite superieure du 
manchon 34 et son extremity superieure 26a est reliee par un 
tube souple approprie ou par un autre conduit 37 a \m dispositif 
ou moyen 38 d^analyse en continu, comme une forme classique 
de spectrophotometre qui, dans un mode plus particulier de rea- 
lisation, est un spectrophotometre enregistreur Beckmami-mpdele 
DBG, ayant une cellule a ecoulement disposee a l^interieur du 
compartiment de la cellule; Un autre condixit 39 part du dispo- 
sitif 38 de mesure^ par un moyen approprie de pompage 41 et 
revient au recipient 1 , de preference par un txayau de retour 
42 fixe de fagon appropriee par un moyen ou dispositif 43 de 
fixation ou de serrage au couvercle 4o La pompe 41 peut 6tre 
de n* import e quel type commode o II peut s^agir d*une pompe com- 
ma une pompe a engrenages, construite en des materiaux qui sont 
inertes a l^dgard du liquide traite dans le systfeme, ou bien il 
peut s^agir d^vme pompe agissant seulement sur l^exterieur d^un 
tube flexible. Inaction de pompage etant obtenue sans qu«il y 
ait de contact entre le liquide et les Elements mecaniques de 
la pompe ; 
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Un moteur d * entratnement 44 est monte aa-dessous da reci- 
pient 1 et il comprend un aimant rotatif 46 q.aiy de fa9on ac- 
tuellement connuey coopere avec xin aimant 16 pour eifectuer la 



5 ment tourner a una Vitesse variable et que l^on peat choisir 
afin de choisir et de regler de fagon appropriee la Vitesse de 
rotation da filtreo 

Lorsqu^on desire effectaer un reglage de temperature, le 
recipient 1 peat comport er une enveloppe, comme Indique en 47, 

10 avec des conduits d^entree 48 et de sortie 49^ .pour la circu- 
lation d^un liquide convenant au reglage de la temperature o 

Le f onctionnement de I'appareil decrit ci-dessus a et^ 
quelque pea indique dans ce qui precede o On va cependant decri- 
re plus en detail ce f onctionnement pour en permettre une bonne 

1 5 comprehension o 

En partant des elements assembles comme represente sur 
las dessins annexes ^ on peut rendre l^appareil pr§t a servir 
pour une experience en relS^chant la fixation de serrage 5 et 
en enlevant le couvercle 4o Cela enleve sous forme d*U2ie seule 

20 unite le panier 2 ainsi que l^ensemble du filtre 12o Si l^on 
doit atiliser une nouvelle unite de filtre oa si l*on desire 
avoir une unite de porosite differente de celle anterieurement 
utilisee, on peat d^visser le fond 9 de la partie centrale 19 
par un mouvement de rotation relative par rapport a cette par- 

25 tie centrale 19 et, selon les desirsy nettoyer ou remplacer 
l^unite de filtre o On replace ensuite le fond 9o 

, On peat ensuite replacer le couvercle 4 avec le panier, 
le filtre et le tube de retour 42 se prolongeant dans ce reci- 
pient 1, comme represente (figure 1)o 

30 Cependant, il n^est normalement pas necessaire d^enlever 

le couvercle 4 pour rendre l*appareil prSt pour une experience, 
puisque le filtre ne necessite normalement pas une attention 
particulierei Bien entendu, pour charger le panier 2 et le reci- 
pient 1 , on pref ere tout simplement soulever du recipient 1 la 

35 tige 3y a laquelle sent fixes le panier 2 et le disque 3b, ce 

qui ouvre 1^ orifice 3ai» On detache ensuite du 'couvercle de rete- 



rotation de l^unite de filtre 12; le moteur 44 pourra normale- 
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nue 2a la portion inferieuxe ou grillage e du panier 2, et l«on 
y place une matiere convenant pour l^essai, par exemple un ou 
plusieirrs comprimes plaarmaceutiq.uesc On refixe ensuite en pos3.- 
tion le panier sur son couvercle de retenue, comme represente 
a la figure 2o On ajoute au recipient 1 par 1 'orifice 3a la 
q.uantite voulue de solvant, laquelle est au moins suffisante 
pour recouvrir le filtre 8 et le panier 2 lorsq.ue le liquide 
remplit egalement les tubulures 57 et 39? I'analyseur 38 et la 
pompe 41 o 

On peut ensuite ajuster l* agitation et toutes les autres 
conditions experimentales o Par exemple, on monte de fa^on appro- 
priee (qu± n^est pas representee) le recipient 1 au-dessus du 
moteur 44 et on le relie de faQon apprx^priee aux tubulures des- 
tinees a relier le recipient a l«unite d^analyse 38 et aux 
tubulures 48 et 49 pour le reglage de temperature, si on le de- 
sire; On fait demarrer le moteur 44 a la Vitesse qui a dte dd- 
terminee comme souliaitable pour le type particulier d« operation 
de dissolution a essayer; Cela provoque, par l^intermediaire 
de l«aimant 16, la rotation de l^unite de filtre 8 a la Vitesse 
voulue dans un cas donn^o 

On fait demarrer le f onctionnement de la pompe 41 , et du 
liquide passe ainsi de l«interieur du recipient 1 par I'unite 
de filtre 12 vers l«espace anniilaire 32 en traversant le passa- 
ge 31 pour atteindre la cannelure ou gorge en spirale 27o A 
mesure que le liquide s«^coule dans la gorge ou cannelure en 
spirale, ce liquide effectue vine lubrification satisf aisante 
entre la tige 26 et la partie centrale 19^ Le liquide provenant 
du bas de la gorge 27 s^ecoule dans l^ouverture centrale 33 de 
la tige 26, puis passe vers le haut dans la gorge 27 et part de 
la vers 1^ unite 38 de mesure ou de verification; 

Si on le desire et selon les desirs, on peut faire passer 
un liquide approprie de reglage de la temperature dans I'enve- 
loppe 47 par des conduits 48 et 49 afin de maintenir le solvant 
qui se trouve dans le recipient 1 a la temperature voulue, su- 
p^rieirre ou inf^rieure h la temperature ambiante selon les ne- 
cessit^s du processus que l^on met en oeuvre^ Finalement, pt de 



^^^^ 
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preference, comme dernier stade de preparation de I'appareiJ., 
on debute Inexperience en abaissant le panier, contenant 
l^echantillon solide, dans le recipient 4o On peat alors effec- 
tuer teas les essais q,ue l»on desire effectuer a ce stade, com- 
5 me une analyse spectrographique, a mesure que ce liquJ.de 

s*ecoule en passant devant une" fen§tre appropriee daaas l^unite 
38, puis le liquide revient vers le tube 42 et entre dans le 
recipient 1 o 



10 effectue dans I'lmite d* essais 58 ne sont pas donnes dans la 
mesure ou cette xmite de mesure peut appartenir a n'importe 
quel type ccrmu j ces modes operatoires sont bien connus des 
experts en ce domaine et peuvent §tre librement choisis selon 
le genre particulier de matiere que l^on soumet aux essais et 

15 selon les necessites du mode operatoire d^ essais « 

De preference, le f litre rotatif , comme represents aux 
figures 1 et 2 des dessins annexes, ne comport e pas de pale ou 
de lame qui exercerait une action d' agitation sur le solvant 
contenu dans le recipient j neanmoins, la rotation du filtre 

20 va, par une action de frottem6nt sur le solvant, exercer une 
action suffisante pour provoquer la circulation de ce solvant 
autour du recipient d'une fagon relativement exempte d ^agita- 
tion et, par consequent, ce solvant va traverser le panier 2 
avec un ecouJLement relativement laminaireo De cette fagon, on 

25 laisse tourner l^imite de filtre a une Vitesse relativement 

elevee de rotation, par exemple a une vitesse de 400 tours/ini- 
nute dans un cas typiquei Cela ^vite que des particules ne 
s^attachent a 1' element de filtre 12, tout en ne troublant pas 
I'ecoulement laminaire souhaitable du solvant a travers le pa- 

30 nier' 2o 

On ne salt pas clairement si I'unite de filtre 12 demeure 
non bouchee par suite d«un genre quelconque de phenomene de 
couche limit e ou si des particules, habituellement des particu- 
les de la. matiere residuelle provenant du panier 2 mais parf ois 
35 aussi des particules de matieres inertes quand elles sont pre- 
sentes, sont tout simplement projetees loin du filtre par la 



Des details sur le mode operatoire des essais que l^on 
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force centrifuge du8 a la rotation de ce filtreo Hearinioins, 
quel que soit le pheuorriene mecanique particulier qui agit, il 
a ete nettement observe que le filtre reste sensiblement propre 
pendant tout I'essai, Les examples non limitatifs sixivants don- 
5 nent quelques details a ce sujeto 
Exemple 1 

Dans un essai particulier, on utilise l^appareil decrit 
dans le present raemoire pour analyser pendant une periode de 
200 minutes environ la vitesse de dissolution d^un comprime 

10 anti-diabete a dissolution lentCo l^element de filtre reste 

non bouche pendant tout 1^ essai et, par suite, le debit d'ecou- 
lement du fluide a travers ce filtre reste non modif ie pendant 
la totalite de 1« etude, L'examen de la cellvae a la fin de 
1' essai ne montre aucune accumulation de particules fines o 

15 Exemple 2 

A des fins comparatives y on effectue xme autre experience 
dans laquelle on etudie la vitesse de dissolution du m6me genre 
de comprimes dans des conditions identiques a celles de Inexpe- 
rience mentionnee ci-dessus, a la seule exception qu'au lieu 

20 d'utiliser le filtre rotatif decrit ci-dessus, on filtre la dis- 
solution a travers un tube a filtre en acier inoxydable (0,149 
mm d^ouverture de mailles) comme decrit par Schroeter et 'Wagner, 
Journal of Pharmaceutical Science , Volume 51, pages 957 (1962)o 
Dans ce cas, la toile de filtre est sensiblement bouchde en 20 

25 minutes et le debit d'ecoulement du fluide diminue pour passer 
d*une valeur initiale de 25 ml/minute a une vitesse de 2 ml 
seulement par minute o Puisque cela rend impossible de suivre la 
Vitesse de dissolution pendant une plus longue periode de temps, 
on arrSte 1* essai peu apreso 

30 Les vitesses comparatives de dissolution, dans le cas des 

deux essais, apparaissent a la figure 3 du dessin annexe <> (Abs- 
cisses % 0 h 200 minutes ; ordonnees % 0 a 100 5^ de matiere dis- 
soute)o La coxarbe A montre la vitesse de dissolution dans le 
cas de 1« exemple 1 ci-dessus, et la courbe B montre la vitesse 

55 de dissolution dans le cas de 1« exemple 2o La courbe B s'arrSte 
k 40 minutes, car l^on a arrSte Inexperience a ce moment lac 
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Un autre avantage de l^appareil decrit ci-dsssus est que, 
contrairement au cas ou l^on utilise dec pales dans le sclvant 
(pales q_ui souvent f onctiorment tres pres ou iD§nie parfoi3 au 
contact dcs coraprimes q_ue l^on examine) et contrairement a des 
5 imites d'essais ou le panier porte-echantillon tourne lui-ni§iae, 
il n^y a dans le present systems aucune abrasion ni aucime autre 
deterioration mecanique de 1 ^echantillon d'essaio Cela reduit 
a son minimum la quantite des particules de matieres solides se 
tx'ouvant liberees dans le solvant et cela reduit done a son mi- 
10 nimum la tendance au bouchage du filtrco Cela reduit egalement 
h son minimum la possibilite pour de petites particules j capa- 
bles de traverser le filtre, d'etre emportees vers le dispositif 
pliotometrique et de nuire a la precision des mesures ainsi ef- 
f ectueeso 

15 La. totalite de la description ci-dessus a ete effectuee 

dans l^hypothese que la matiere passe continuellement dans le 
dispositif 38 de mesure et que l^on obtient ainsi un trace con- 
tinu de courbe ou de profil, comme represente a la figure 3d 
Cela constitue l^un des avantages majeurs de l^appareil decrit 

20 dans le present memoireo ITeaniaoinSj on appreciera egalement que, 
si on le desire, le dispositif 38 de mesure peut §tre remplace 
par une vanne ou soupape appropriee par laquelle on peut retirer - 
de temps a autre, selon les desirs, des echantillons du solvant 
contenant la matiere, en vue d'une analyse effectuee sur des lots 

25 discontinuSo En variante, et plus simplement, on peut retirer 
momentanement la tige 3 de 1* orifice 3a pour permettre de pren- 
dre a la main, par exemple en utilisant une grande cuillere ou 
un systeme similaire (non represente), un echantillon du liquide 
se trouvant dans le recipient 1 » Cela est particulierement utile 

30 lorsqu^on dissout une matiere qui ne se pr6te pas facilement a 
une analyse spectrographique ou bien lorsque, pour d'autres rai- 
sons, on desire avoir des echantillons de quantites specif iques 
et individuelless L*appareil peut done servir pour un echantil- 
lonnage en continu ou pour im echantillonnage par lots separes « 

35 L^appareil de la presente invention est particulierement 

utile pour ime simulation des conditions in vivo afin de permet- 
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tre la prevision des resultats in vivo, par exemple pour eti?.« 
dier le comportement d^un comprime ou d^ime autre substance 
dans le tube digestif humain ; des introduotions de solvant 
frais peuvent maintenir la concentration du solute bien inf e- 
5 rieure a la satirration, par exemple a un etat de chute, sans 
necessiter une grande fourniture de solvant ni un grand reci- 
pient o A cette fin, on peut ne pas renvoyer dans le recipient 
1 la solution pr^levee de la conduite 37 et qui traverse l^ana- 
lyseiir 38 sous Inaction d^une pompe 41? mais, au contraire, 

10 on peut maintenir le niveau du liquide dans le recipient 1 en 
y introduisant du solvant frais provenant de n^importe quelle 
source commode (non representee) par la condxaite 42 a un debit 
quelconque voulu, et l*on peut noter selon les desirs, gr§.ce 
a l^analyseur 38, la composition du liqoide se trouvant dans la 

15 conduite 37 o 

Plusieurs dispositifs selon la presente invention peuvent 
6tre disposes de fa^on adjacente avec, par exemple, une con- 
nexion a une source commune de liquide de reglage de temperature 
et avec la mSme Vitesse de rotation du f iltre o On etablit de 

20 preference ce dernier* etat en utilisant un seul moteur 44 pour 
entrainer plusieurs aimsmts 46, chacun correspondant a un dis- 
positif respectif, par exemple par 1 ^ intermediaire d'une -cdaalne 
classique d^entrafnement, etcc On peut desirer une telle utili- 
sation du dispositif multiple dans des situations tres diverses, 

25 par exemple lorsqu^il s^agit de determiner et de comparer des 
vitesses de dissolution de comprimes de la mSme substance, ' mais 
dans le cas de degr^s differents de compactageo 

II va de soi que l^appareil particulier decrit ci-dessus 
n^a ete choisi qu*a titre illustratif , mais non limitatif , et 

30 que I'invention est susceptible d«autres variantes et d'autres 
applications entrant dans son cadre et dans son esprit o 
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RETOITDICATIQITS 
1 o Appareil de mesure de la Vitesse de dissolution ou de 
la solubilite dans un solvant liquide, caracterise en ce qu'il 
comprend un recipient pour contenir le solvant liquide ; un 
5 moyen pour maintenir um echantillon d^essai au contact de ce li- 
quide ; \m filtre cretcc rotatif et un moyen pour effectuer la 
rotation de ce filtre a une Vitesse de rotation choisie, ce qui 
permet l^ecouleiaent du liquide a travers le filtre vers l^inte- 
rieur de l^unite de filtre mais empSche des particules de res- 
10 ter sur la surface externe de ce filtre j un moyen pour enlever 
le solvant; contenant du solute, de I'interieur de l^unite de 
filtre et pour conveyer ce solvant vers l^exterieur du recipient 
en vue des mesures et essaiSo 

2o Appareil ou dispositif selon la revendication 1 , carac- 
15 terise en ce que le filtre a une forme cylindrique et tourne 
autour de son axe de symetrieo 

3 c Appareil selon ]-a revendication 1, caracterise en ce 
que le filtre est sensiblement cylindrique et tourne autour de 
son axe de symetrie et en ce que^ sur toute la lon^eur de son.. 
20 axe, il presente des sections- transversales sensiblement cir- 
culaireso 

4» Appareil selon la revendication 1 , caracterise en ce 
que le moyen de support de 1* echantillon est \m panier perfore 
dispose dans le recipient en un point situe entre I'lmite de 
25 filtre rotatif et la parol du recipient o 

5o Appareil selon la revendication 4? caracterise en ce 
que le filtre est dispose dans le recipient en une position ex- 
centre Go 

6o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 
30 qu'il comprend vui moyen d' analyse pour suivre continuellement 
et indiquer la teneur en solute d'une solution traversant le 
dispositif d* analyse, et un moyen pour retirer le solvant du 
filtre cylindrique, conduire ce solvant vers et a travers le 
moyen d* analyse et faire revenir ce solvant dans le recipient o 
35 7o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 

qu^il comprend un dispositif du type valve ou soupape pour ireti- 
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rer de ce moyen de retrait ou de prelevement , en vae d^examen 
ou d'essai de lots disc or.t inns , du solvant conteiiant la ma— 
tifere dissouteo 

8o Appareil selon la revendication 6, caracterise en ce 
5 que le moyen ou dispositif d*analyse est mx spGctrophoirietre ^ 
9o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 
que l^unite de filtre comprend une tige de support dans laquel- 
le se trouve un passage de retrait ; un filtre de forme gene- 
ralement cylindrique et ime partie centrale supportant le fil- 
10 trey la partie centrale pouvant tourner par rapport a la tige 
et en s'appuyant sur elle, et des passages pour conduire le li- 
quide du filtre vers le passage de retrait qui se trouve dans 
la tige de support o 

10o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 
15 que l^^chantillon d^essai comprend au moins un corps solide* 

1 1 o Appareil selon la revendication 1 , caracterise en ce ' 
que le filtre a une section circulaire et il est supporte en 
vue d^une rotation autour de son axe de symetrie ; et en ce que 
le moyen pour effectuer la rotation comprend un moteur a vites- 
20 se variable , comprenant des vit esses auxquelles la rotation 
du filtre conf fere une agitation menagee du liquide pour prove- 
quer vn ^coulement laminaire, regulier et uniforme de ce liqui- 
de apres son passage en regard de l^echantillon d*essaio 

12o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 
25 que le moyen de retenue de l^echantillon d'essai est dispose 
de fa5on fixe dans le recipient et maintient cet ^chantillon 
sensitlement fixe par rapport au recipient* 

15o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 
qu*il comprend un moyen reliable a une source de solvant frais 
30 pour fournir du solvant frais au recipient, a ^m debit voulu 
correspondant au ddbit de retrait du moyen de retrait ; et en 
ce que l*on peut effectuer des essais in vitro pour simuler une 
activity d'echantillon in vivoo 

14o Appareil selon la revendication 1, caracterise en ce 
35 qu^il comprend sur le recipient un couvercle comportant une ou- 
verture ou un orifice ; en ce que le dispositif contenant vxi 
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echantillon d'essai comprend un disque dont la forme correspond 
. a cette ouverture pour la fermer, un element allonge pendant 
de ce disq.ue et im receptacle perfore pour 1» echantillon d*es- 
sai, fixe a cet element allonge et loin de ce disque, l^ouver- 
5 tiire dans le couvercle ayant vme dimension permettant le libre 
passage de 1' element allonge et du receptacle porte-dchantillon 
a travers l*.orifice pour en permettre 1' introduction dans le 
recipient et pour permettre au couvercle de supporter le disque* 
15o Appareil selon la revendication 14? caracterise en ce 

10 que les bords peripheriqu.es de l*ouvert^^re du couvercle et du 

disque comportent des bords en biseau sur les surfaces respecti- 
vement superieure et inferieure, qui sent opposes afin de per- 
mettre de disposer de fagon axiale et radiale le disque sur le 
couvercle 5 et en ce que ce dispositif comprend des moyens pour 

15 fixer de fagon ajustable I'axe de 1* element allonge au disque 
pour regler la hauteur de penetration du support de 1' echantil- 
lon d'essai dans le recipient o 

I60 Precede poxir amercer des essais d* etude de solubili- 
te et de vitesse de dissolution, caracterise en ce qu^on rem- 

20 plit un recipient jusqu^a un niveau voulu a l^aide d*un liquide 
qui est ou comprend un solvant j on immerge un filtre clos et 
creux dans ce liquide situe dans le recipient, de fagon que le 
liquide entre dans le filtre, et I'on fait tourner le filtre 
par rapport au recipient ; on fait passer le liquide de l^inte- 

25 rieur du filtre dans un dispositif de type analyseur ; on ren- 
voie le liquide, consistant en partie en solvant, dans le reci- 
pient ; et puis on insere dans ce recipient au contact du li- 
quide et au voisinage du filtre rotatif, de fagon sensiblement 
fixe par rapport a ce recipient, un echantillon d'essai a dis- 

30 soudre dans le liquide, ce qui etablit au moins les conditions 
majeures d'essai avant 1* introduction de 1' echantillon dans 
le liquide, 1* introduction de 1' echantillon dans le liquide 
amor?ant I'essai.ou I'etude par analyseo 
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